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KIVONAT 

A talalmany targya eljaras formazassal es preselessel 
keszult, preselesi nyomast61 fuggeden retardalt felsza- 
badulassal rendelkezd adagolasi egysegek el6allitasara 
olyan gy6gyszerhat6anyagbol, melynek preselesi nyo- 
mastol fugg6 6nretardal6d6 tulajdonsagai vannak, 
amely abban all, hogy az eljaras els6 16pes6ben a gy6gy- 
szerhatoanyagot a kivant retardalt felszabadulashoz k€- 
pest gyors felszabadulast biztosito, onretardalast gat!6 



vagy kompenzal6 segddanyaggal reszecskekke formaz- 
zak ugy, hogy ezen reszecskekbfll sajtolassal presalak- 
testeket keszitenek, es ezt kovet6en egy masodik elja- 
rasi lepdsben a reszecskeket valamilyen retardaldszer- 
rel adagolasi egysegekke* sajtoljak. 

A talalmany az igy e!5alHtott adagolasi egysegekre 
is vonatkozik. 




A leirds terjedelme 10 oldal (ezen beliil I lap dbra) 
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A talalmany formazassal es pr6sel6ssel keszult adagola- 
si egys6gek el6alHtasira szolgald eljarasra vonatkozik, 
melyeknek retardalt felszabadulasi tulajdonsaguk van. 
Ezek az adagolasi egys6gek olyan gy6gyszerhatoanya- 
gokb61 keszulnek, melyeknek preselesi nyomast61 fug- 5 
gd 6nretardal6 sajatsagaik vannak, es a talalmany targya- 
hoz a megfelel6 adagolasi egysegek is hozzatartoznak. 

Formazott es pr6selt adagolasi egysegek szamos ki- 
vitelezesi formaban ismertek mar orvosi 6s allatorvosi 
c61okra. A fogalom els6sorban tablettakra, filmtablet- 10 
takra vagy drazs6kra es kulonleges alaku adagolasi egy- 
segekre is vonatkozik. Az egyszeriiseg kedveert a to- 
vabbiakban - az altalanossag korlatozodasa nelkul es 
peidakeppen - tablettakra fogunk hivatkozni. 

Retardalt felszabadulasi tulajdonsagokkal rendelke- 15 
z6 tablettakat gyakorta azert fejlesztettek ki, hogy a 
gy6gyszerhatoanyag lassu es egyenletes leadasat hosz- 
szabb id6n at biztositsak, mialtal sok esetben egy gyogy- 
szerkeszltmeny hatasanak idStartamat meg lehet hosz- 
szabbitani vagy a beteg szamara legalabb a gy6gyszer- 20 
bev6teli e!6irasokat egyszerusiteni lehet. 

A retardalast kulonosen egyszeruen lehet megvalosi- 
tani az olyan hatoanyagoknal, melyek a preselesi nyo- 
masttil fuggden onretardalo tulajdonsagokkal rendelkez- 
nek. Az ilyen hat6anyagokra peidakeppen a Bezafibrat 25 
(2-{4-[[2-[4-(4-kl6r-benzoil)-arnino]-ctil]-fenoxi}-2-me- 
til-propionsav) emHthet6, ami egy iipidszintcsokkentS 
gy6gyszer, melynek kiemelked6 jelent5sege van a ma- 
gas verzsirszint gyogykezelesenel. A nevezett hat6anyag 
tu alaku krisztallitokat kepez, melyeket specialis retarda- 30 
16 hat6anyagok n61kul is retardtablettakka vagy retardalt 
tulajdonsagokkal rendelkezd masfele szilard adagolasi 
egys6gekk6 lehet preselni. A retardal6hatas m6rt6ket 
emellett a preselesi nyomassal allitjak be. Minel na« 
gyobb erfivel preselik a tablettakat, annal lassubb lesz a 35 
hat6anyag felszabadulasa. Ez a preselesi nyomast61 val6 
fugg6seg mar viszonylag alacsony preselesi nyomasok- 
nal (igy korulbelul 10 kN erteknel) is megallapithato. 

A fent nevezett hatoanyagr61, illetve az el6allitasara 
szolgal6 alkalmas eljarasTol tovabbi reszleteket a 40 
3 781 328 szamu amerikai egyesult allamokbeli szaba- 
dalmi leirasbol es a DE-A-21 49 070 szamu kozrebo- 
csatasi iratbol lehet megtudni. 

MasfSle hatoanyagok, melyeknek kifejezetten fel- 
szabadulasi fuggoseguk van in vitro a tablettazasuknal 45 
alkalmazott preselesi nyomastol es ezert preselesi nyo- 
mast61 fugg6 6nretardal6 tulajdonsagokkal rendelkez- 
nek, a kovetkez6 vegyuletek; 4-[2-(kl6r-benzolszul- 
fonil-amino)-etil]-fenil-ecetsav es a 4-[2-(benzolszulfo- 
ml-aniino)-eul]-feniI-ecetsav. Ezen vegyuleteket koze- 50 
lebbr61 is ismertetik az EP-A-0031 954 es EP-A- 
0 004 011 szamu eur6pai kozrebocsatasi iratok, vala- 
mint a 4 443 477 es a 4 258 058 szamu amerikai egye- 
sult allamokbeli szabadalmi leirasok. 

Annak a retardalasnak, amit a hat6anyag maga tesz 55 
lehetov6, kulonos elonye abban van, hogy ehhez csak 
csek61y mennyisegu segedanyag hasznalata szuks6ges, 
es emiatt viszonylag magas 6rt6kfi hat6anyagdozisokat 
lehet viszonylag kicsiny adagolasi egys6gekben alkal- 
mazni. 60 



Mindezen pozitiv tulajdonsagaik ellenere a mar em- 
litett tipusu hatoany agokbol kesziilt, ismert retardkeszit- 
m6nyek nem minden tekintetben meggyozol; igy kulo- 
nosen viszonylag nagy ingadozasok jelentkeznek a kes- 
leltetesi (retard) tulajdonsagok tekinteteben. Emiatt 
szuks6ges kovetelm6ny a gyirtasi folyamat paramete- 
reinek nagyon pontosan vegzett ellenSrzese, es novek- 
szik az a kockazat, hogy a termelesnek egy bizonyos ha- 
nyadat a nem kielegito gyogyszereszeti tulajdonsagok 
kovetkezteben nem lehet felhasznalni. Ezzel szemben 
orvosi szempontbol fennall az a kivanalom, hogy a ha- 
toanyag felszabadulasa lehet61eg egyenletes, messze- 
menoen linearis es reprodukalhatoan egyontetu legyen. 

A talalmany alapvetti feladata 6s c61kituz6se ennel- 
fogva az, hogy a leiras korabbi reszeben emlitett retard- 
keszitmenyeket jobbitsa az ott emlitett pontok tekintete- 
ben, es ezzel egyidejuleg az alkalmazott segedanyag tel- 
jes mennyisdge csak kiss6 novekedjen, hogy ez leheto- 
ve tegye a hatdanyag magas reszaranya eseten is egy 
kompakt adagolasi egyseg eldallitasat. 

A fenti feladatot a leiras elejen megadottaknak meg- 
feleloen egy olyan eljarassal oldottuk meg, hogy az 
els5 eljarasi iepesben a hat6anyagot valamilyen onretar- 
dal6dast gatl6 vagy kompoenzalo segedanyaggal re- 
szecskSkke dolgozzuk fel oly m6don, hogy az ezen re- 
szecskekbol tovabbi, az in vitro felold6ddst befolyasol6 
hozzatetanyag alkalmazasa nelkul sajtolassal presalak- 
testeket keszitunk ugy, hogy az adagolasi egys6gek saj- 
tolasara szandekba vert preselesinyomas-tartomany a ki- 
vant retardalt felszabadulashoz kepest egy gyors felsza- 
badulast eredmenyez, ezt kovetden egy masodik eljara- 
si Iepesben a reszecskeket valamilyen retardal6szerrel 
adagolasi egysegekke sajtoljuk. 

A talalmany szerinti adagolasi egyseget, amely egy- 
massal osszepreselt reszecskeket 6s ezekben a preselesi 
nyomastdl fuggden retardal6d6 gyogyszerhatoanyagot, 
valamint tablettazasi seg6danyagokat tartalmazo kiilso 
fazist tartalmaz, az jellemzi, hogy a r6szecsk6k a hat6- 
anyag onretardalasat gdtlo vagy kompenzald seg6danya- 
got tartalmaznak oly modon, hogy a reszecsk6kb61 to- 
vabbi, az in vitro felold6dast befolydsol6 hozzat6tanya- 
gok hozzdadasa nelkul pr6sel6ssel el6alUtott pr6s- 
alaktestek (Prepiinge) az adagolasi egys6g preselesere 
szand6kba vett pr6sel6sinyomas-tartomanyban gyors 
felszabadulast mutassanak a kivant retardalt felszabadu- 
lashoz kepest, es hogy a kuls6 fazis valamilyen retar- 
daloszert tartalmaz. 

Az eljaras elso lepeseben el6alHtott ,j-6szecsk6k" 
el5nyosen egy granulatum alakjaban vannak, amelyet 
el6nyos m6don nedvesgranulalasi eljarassal allitunk 
el5. Ezeket a r6szecsk6ket azonban altemativ uton 6s 
masfele ismert eljarassal, igy kulonosen szarazgranula- 
lassal (brikettirozas) vagy pedig ismert pelletirozasi el- 
jarassal pelletek formajaban is eldallfthatjuk. Az ut6b- 
biak az EP-A-0 218 928 szamu kozrebocsatasi irat tar- 
gyat kepezik, 6s kulonosen nagy mertekben alkalmasak 
tablettazasi mdvelethez. 

Ezen els6 eljarasi lepes soran el6ailitott r6szecskek 
nagysagdt szeles hatarok kozott lehet varialni. Amennyi- 
ben mertekul a ,,leggyakrabban e!6fordul6 szemcse- 
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nagysag RRSB-Netz=d'" meretet hasznaljuk, ugy d* 
eldnyosen korulbelul 0,2 6s 0,5 mm kozott van. A re- 
szecskek szdrasi tartomanya korulbelul 0,01 mm es 
2 mm kdzdtt lehet 

A jelen lefrasban foglaltak alapjan a szakemberek 5 
minden tovabbi nelkul ki tudjak vaiasztani azokat az al- 
kalmas seg6danyagokat, melyek teljesftik a reszecskek- 
bdl tovabbi, az in vitro feloldodast befolyasolo hozzitet- 
anyag nelkul keszitett presalaktestbdl valo felszabadu- 
las, valamint az adagotisi egyseg tekinteteben megki- 10 
vant retardalt felszabadulas mar emlitett felteteleit es 
kovetelmenyeit (ezeket a tovabbiakban roviditett forma- 
ban „felszabadulasi korulmenyek" elnevezessel emlit- 
juk). Igy a hatoanyagot kulonosen nagy mennyisegu 
hidrofil segedanyaggal, fgy p61daul cukorfelesegekkel, 15 
cukoralkoholokkal vagy polietilenglikolokkal lehet fel- 
dolgozni, vagy pedig az eljaras elso 16p6s6ben alkal- 
mazhatunk nagy felulettel rendelkezd seg6danyagokat, 
melyek a tablettaban mintegy „kandchatast" fejtenek 
ki, megkonnyitve ezzel, hogy a viz vagy a gyomor-bel 20 
nedvek a tablettavazba behatoljanak. 

Kulonosen eldnydsek m6gis az alabbiakban leirt es 
specialisan ezen talalmanyra iranyulo megvaldsltasi 
modszerek, melyek lehetdv6 teszik, hogy nagyon kis 
mennyisegu segedanyaggal dolgozhassunk. 25 

Az eljaras elso lepeseben eldnyosen a segedanyag 
egy olyan, tablettak szeteseset eldsegitd szert tartalmaz, 
ami gyogyszerekhez alkalmazhat6 es a gy6gyszeripar- 
ban szokasosan hasznalatos, azaz gyogyszer6szeti mind- 
segu. Ezt a fogalmat olyan ertelemben hasznaljuk, aho 30 
gyan azt P. H. list es U. A. Muazzam targyaljak a 
„Quellung - die treibende Kraft beim Tablettenzerfall" 
cimu kozlemenyukben: Pharm. Ind. 41(5), 459 (1979). 
Ez a kozlemeny olyan anyagokat nevez meg, amelyek 
aggregatumoknak chszkret egyedi reszecskekre - pri- 35 
mer reszecskeknek is nevezik - torteno szeteseset meg- 
gyorsitjak. Ilyen peldaul a modositott kemenyitd vagy 
modositott celluldz, illetve a terhaldsitott poli(vinil- 
pirrolidon). A tovabbiakban a szakmaban hasznalatos, 
de kevesbe szabatos „sz6tesest eldsegitd szer" (Spreng- 40 
mittel) kifejezest fogjuk alkalmazni. A tablettasz6tes6st 
eldsegitd szert 0,1-10 tomeg%, eldnyosen 0,25-5 to- 
meg% mennyisegben alkalmazzuk a hatoanyag mennyi- 
segere vonatkoztatva. 

Egy masik, ugyancsak eldnyos megvaldsitasi mod 45 
ertelmeben az elsd eljarasi lepesben a segedanyag vala- 
railyen nedveshdszert tartalmaz, Nedvesltdszerkent 
eldnyosen ionos vagy nemionos tenzideket, meg eld- 
nyosebben anionos tenzideket, legeldnyosebben nat- 
rium-dodecil-szulfatot alkalmazunk. Az alkalmazott 50 
nedvesitdszer mennyisege a hat6anyag mennyisegere 
vonatkoztatva 0,1-10 tomeg%, eldnyosen 0,5-5 to- 
meg%. 

Egy meg tovabbi eldnyos megvaldsitasi mod ertel- 
meben az els6 eljarasi lepesben a segedanyag egy 55 
gydgyszereszeti kotdanyagot, eldnyosen egy vizoldhato 
kotoanyagot tartalmaz. Eldnyos vizoldhatd kotdanyag a 
poli(vinil-pirrolidon). A kotoanyagot a hat6anyag 
mennyisegere vonatkoztatva 0,1-10 tomeg%, eldnyd- 
sen 0,25-6 tomeg% mennyis6gben alkalmazzuk. 60 



Egy meg elonyosebb kiviteli mod szerint az els5 16- 
p6sben a segedanyag egy nedvesitdszer es egy vizold- 
hatd kotdanyag kombinaciojat tartalmazza. Az ilyen 
kombinacidval a hatoanyag kulonosen egyenletes fel- 
szabadulasat erhetjuk el, es a tablettak eldallitasandl a 
kuldnbdzd sarzsokbdl kikerult termek felszabadulasi tu- 
lajdonsdgai is reprodukalhatoan egyenletesek. 

A megfeleld segedanyagok, kulonosen a tablettak 
szeteseset elosegito szerek, a nedvesit5szerek 6s a vizold- 
hato kotdanyagok a gyogyszereszetre vonatkozd stan- 
dard munkakban megtalalhat6k. Ilyen peldaul Heinz 
Sucker, Peter Fuchs 6s Peter Speiser altal szerkesztett 
„Pharmazeutische Technologie", Gerorg Thieme 
Verlag, Stuttgart (1978). 

Az eljaras masodik lepeseben retardaloszerkent eld- 
nyosen egy gelmatrixkepzSt, kulonosen egy hidrogelkep- 
z6t alkalmazunk. A talalmany szerinti adagolasi egys6g 
a hidrog£lk6pz6t eldnyosen 5-40 tomeg% mennyiseg- 
ben tartalmazza a hatoanyagra szamitva. Hidrogelkep- 
zokent egy ceUul6zszarmaz6kot, eldnyosen 50 000-nel 
kisebb molekulatomegu es 9%-nal kevesebb hidroxi- 
propil-tartalmu metil-hidroxi-propil-celluldzt alkalma- 
zunk. Emellett egyeb ismert retardiloszereket is alkal- 
mazhatunk. Nagyszamu kiserletben kulonosen a nat- 
rium-alginat bizonyult j61 hasznalhat6 anyagnak. A cellu- 
ldz szarmaz6kai kozul a natrium-karboxi-metil-celluldz 
is alkalmas a talalmany celjara. 

Vizoldhatd kotdanyagkent a poli(vinil-pirrolidon) 
helyett a celluldzszarmazekok is alkalmasak. llyenek 
peldaul az alacsony viszkozitasu metil-hidroxi-propil- 
celluldzok, a rovid sz6nlancu helyettesitett hidroxi-pro- 
pil-cellulozok, valamint a cukor-eszterek 6s a szilard 
polietilenglikolok. 

Nedvesitdszerek, illetve tenzidek tekinteteben a le- 
hetdsegek korlatozottak. Az ionos tenzidek kdzul csak 
a natrium-dodecil-szulfat van gydgyszereszeti seg6d- 
anyagkent enged61yezve. A nemionos tenzidek kozul 
peldaul meg a Macrogol-sztearatokat [peldaul a Macro- 
gol(50)-sztearatot], a poliszorbdtokat (peldaul a Poly- 
sorbat 80 nevu keszitm6nyt) vagy pedig a poli(oxi-eti- 
len)- poli(oxi-propil6n) kopolimereket (peldaul a Plu- 
ronic F 68 jelut) is alkalmazhatjuk, 

A kereskedelmi forgalomban levd kuldnf61e metil- 
hidroxi-propil-celluldz (MHPC)-tipusok kdzul a talal- 
many celjaira kulonosen az alabbi jeliemzdkkel rendel- 
kezd termek eldnyds. 

Hidroxi-propil-tartalom : kevesebb 9%-nal 
Atlagos molekulatomeg : korulbelill 26 000 
Kozepes viszkozitas : 0,1 Pa • s 

(2%-os oldatban 20 °C-on) 

Megjegyezziik, hogy az MHPC kotdanyagkent vagy 
retardaloszerkent is alkalmazhatd a talalmany szerinti 
eljarasban. 

A rendelkez6sre all6 gy6gyszer6szeti seg6danyagok 
nagy szama miatt nem lehet szabalyt felallitani sem az 
elsd eljarasi lep6s (reszecskek) soran felhasznalasra ke- 
riild segedanyagok tekintet6ben, sem a mdsodik eljarasi 
lepesben (kiilsd fazis) alkalmazott retardaldszer kozvet- 
len kivalasztasara. A jelen talalmanyi leirasban meg- 
adott utalasok alapjan a szakember m6gis tervszeruen 
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meg fogja talalni, hogy a rendelkezesre dll6 seg6d- 
anyagok kozul melyeket v£lassza es ezek alkalmas vol- 
tat egyszeru kiserlettel kiprdbilja. 

Vizsgalataink soran azt tateltuk, hogy egy olyan ada- 
golasi egys6g, melynek el6alUtasanal az els6 eljirdsi 16- 5 
p6s sor&n vizoldhat6 kot6anyagot, elonyosen poli(vi- 
nil-pirrolidonH anionos tenzidet, eI6nydsen nktrium- 
dodecil-szulfatot es a masodik eljarasi lepesben retar- 
daloszerkent g61matrixkepz6t, el6nydsen MHPC-t al- 
kalmazunk, kulonosen el6nyos retardalasi tulajdonsa- 10 
gokkal rendelkezik. A retardalas minosege jobb annal, 
mint amilyet a pr6selesi alaktestek oldhatosagi viselke- 
dese alapjan el lehetne varni. Enn61fogva egy fokozott 
hatasr61 besz61herunk, ami feltehetden az anionos ned- 
vesit6szer es az MHPC kozotti kolcsdnhatasra vezethe- 1 5 
t5 vissza. 

A talalmanyt kdzelebbrfil is megmagyarazzuk a mel- 
lekelt abrakon 6s tablazatokban szerepld kiserleti ada- 
tok segits6g6vel, melyek az alabbiakban kovetkeznek. 
Az 1. abran a technika allasahoz tartozd adagolasi 20 
egys6gekWl in vitro tort6nd felszaba- 
dulast mutatjuk be grafikusan abrazol- 
va, mig 

a 2. abra a talalmany szerinti adagolasi egyse- 

gekWl in vitro torteno felszabadulas 25 
grafikus abrazolasat mutatja. 

Az 1. abran dsszesen hat, kulonbdzd receptura sze- 
rint keszult Bezafibrat-retardkeszitmeny in vitro mert 
feloldod&i aranya szerepel (%-ban kifejezve), az 6rak- 
ban abrazolt id6 fuggvenyeben. A keszitmenyek a tech- 30 
nika allasa szerintiek voltak. Olyan tablettakrol van 
szo, melyek dtmeroje : 1 1 mm. A preselesi nyomds erte- 
ke: az la es az lb gorbe eseteben PI =10 kN, a 2a es a 
2b gorbe eseteben P2=20 kN, mig a 3a es a 3b gorbek- 
n61 P3 =28 kN volt. Az abrazolt ket gorbe esetenkent az 35 
alkalmazott Bezafibrat razasi terfogatatol fuggoen kii- 
lonbdzik. Nevezetesen az a betuvel jelolt gdrb6kn61 a 
razasi terfogat a retardkeszitmenyeknel szokasosan 
hasznalatos tartomany also hataran volt (ez korulbelul 
0,4 m 2 /g specifikus feluletet jelent), mig a b betuvel je- 40 
lolt gorb6kn61 az emlitett tartomany felsd hatirerteken 
volt (ami korulbelul 0,9 mVg erteknek felel meg). 

Az 1. abra adataibol vilagosan lathat6, hogy az 
ilyen retardtablettak in vitro oldodasi viszonyai nagy- 
mertekben a preselesi nyomastol fuggenek. Ezzel szem- 45 
ben a Bezafibrat razasi terfogatanak befolyasa igen cse- 
k61y. 

A 2. abran a talalmany szerinti egyik receptura meg- 
felelo abrazolasat latjuk, ami a k6s6bbiekben 7.A) jelu 
peldakent szerepel. A tablettak merete ugyanakkora, 50 
mint az 1. abra szerinti, es a preselesi nyomas is azonos 
volt. Nevezetesen: a 4 jelu gorbe 10 kN, az 5 jelu gor- 
be 20 kN es a 6 jelu gorbe 28 kN preselesi nyomassal 
kapott tablettakra vonatkozik. Az in vitro felold6dasi 
arany csaknem fiiggetlen a presel6si nyomast61, 6s gya- 55 
korlatilag linearis lefutasu, ami a kulonbdzd eldallitasi 
sarzsoknal is kival6an reprodukalhato. 

A felszabadulasi koriilmenyek megmagyarazasara 
(hogy az eljaras els6 lepeseben keszitett r^szecskeknek 
olyan reszaranyban kell tartalmazniuk a hat6anyag on- 60 



retardal6dasat gatl6 vagy kompenzal6 seg6danyagot, to- 
vabba hogy a r6szecskekbol tovabbi, az in vitro feloldd- 
dast befolyasold hozzitetanyag nelkul elfiallitott pres- 
alaktestek az adagolasi egys6gek preselesere szand6kba 
vett preselesinyomas-tartornanyban gyors felszabadu- 
last mutassanak a kivant retardalt felszabadulashoz ke- 
pest) vonatkozik az alabbiakban kovetkez6 peldak, illet- 
ve a hozzajuk tartoz6 tdblazat (i-4. peldak 6s 1. tib- 
lazat). 

Az 1 -4. p61dik baimelytke szerint az egyes receptu- 
rak alabbiakban megadott aikot6elemeit a rakovetkezo 
es alkalmas reszecsk6ket eredm6nyez6 tablettazasi mu- 
velethez (gnmulatumreceptura) szarazon osszekever- 
juk, majd szarazon 11 mm atmeroju pr6salaktestekk6 
sajtoljuk. E kiserletekn61 a sajtolasi muveletet egy szo- 
kasos futasi sebess6ggel mukodtetett tablettazogepen 
vegezzuk. Emellett a granulatumhoz szarazon m6g szo- 
kasosan hasznalatos tablettazasi segedanyagokat is hoz- 
zakeverunk (3 mg nagy diszperzitasu szilicium-dioxid 
es 10 mg magnezium-szteardt) a feldolgozisi tulajdon- 
sagok (folyasi k6pess6g, a tablettaz6fonnab61 va!6 
konnyu kivalas) javitasa celjabol. Ezzel az in vitro felol- 
dodisi viszonyokat gyakorlatilag nem befolyasoljuk. 

A hatoanyag felszabadulasanak mert6kek6nt az in 
vitro felszabadulasi arany szolgal, melyet az alabbi ko- 
riilmenyek kozott hatarozunk meg : 
vizsg£lati t6rfogat : 1000 ml (foszfatpuffer Kiistel 

Thiel szerint), 
pH: 6,8, 

lapatkeverovel v6gzett keveres 90 min- 1 sebess6ggel, 
h6m6rs6klet: ^ 37 °C. 

Annak vizsgalatdt, hogy egy bizonyos receptura al- 
talaban v6ve mikent felel meg a felszabadulasi felt6te- 
leknek es korulmenyeknek, celszeruen az in vitro eljara- 
si el6irasoknak megfelelden v6gezhetjuk. Ennek soran 
altalaban olyan eljarasi modot valasztunk, ami az in 
vivo felszabadulassal korreldci6ban lev6 eredm6nyeket 
szolgal tat. Magat61 6rtetdd5en a pr6selessel kapott alak- 
testekbdl valo felszabadulas meghatarozasara ugyan- 
olyan in vitro model It alkalmazunk, mint amilyet a tel- 
jes (retardalt) adagolasi egysegekb61 val6 felszabadulas 
meghatarozasara hasznalunk. 

1. pelda (referenciapelda) 
Bezafibrat 400 mg 

Mono- vagy oligoszacharid (in Lactose D80) 51 mg 
Poli(vinil-pirrolidon) 25,000 15 mg 

A fenti receptura a toltoanyagkent szokasos oligo- 
szacharidot tartalmaz. Ez ismert m6don a granulatum 
k6pz6s6n6I tolt6anyagkent szolgal, 6s megkonnyiti a 
granulatumnak tablettakka val6 komprimalasat. A po- 
li(vinil-pirrolidon) egy vizoldhat6 polimer, amely gra- 
nulatumrecepturakban kot6anyagk6nt hasznalatos. 

A fenti receptura tehat semmifele olyan segedanya- 
got nem tartalmaz, ami specifikusan arra iranyulna, 
hogy a Bezafibrat hatoanyag onretardalasat gatolja vagy 
kompenzalja. Az 1 . t^blizat adatai azt mutatjak, hogy az 
in vitro feloldodasi aranyok val6ban igen lassuak, 6s egy 
jelent6keny merteku nyomasfuggosegre is utalnak. 5 6ra 
eltelte utan 23%-os, illetve 33%-os feloldodast dllapitha- 
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tank meg, vagyisjelentosen kisebb m6rt6kut annil, mint 
ami egy retardk6szftm6ny viselked6s6t6l elvarhato (lisd 
1. tablizat). 

2.p#da 

Bezafibrat 400 mg 

Mono- vagy oligoszacharid (itt Lactose D80) 51 mg 
N&rium-dodecil-szul&t (nedvesitdszer) 10 mg 

A natrium-dodecil-szulfat nedvesitdszer alacsony 
ertdku pr6sel6si nyomisok alkalmazasa eseten az in 
vitro felold6d£s sebess6get jelentosen noveli, de ez a 
feloldodisi sebesseg mfcgis messzemenoen nagym6rt6k- 
ben rugg a preselesi nyomast61. Ezen tulmenden a pres- 
alaktestek mechanikai tulajdonsdgai elmaradnak a kiva- 
nalmakt6I (lasd l.tablazat). 



3.A)es3.B)pelda 





3.A) 


3.B) 


Bezafibrat 


400 mg 


400 mg 


Mono- vagy oligoszacharid 
(itt mannit) 


53 mg 


53 mg 


Poli(vinil-pirrolidon) 25,000 
(kotdanyag) 


15 mg 


15 mg 


Natrium-karboxi-metil-kem6nyit6 
(tablettasz6tes6st elGsegftf szer) 


4 mg 


8mg 



A fenti receptura k6tf61e - egymistol kulonboz6 - 
koncentraci6ban tablettaszetesest elosegito szerk6nt 
natrium-karboxi-metil-kem6nyit5t tartalmaz. Az 1. tab- 
lazat azt mutatja, hogy ezaltal a pr6se!6si alaktestek in 
vitro feloldodasa gyors es a preselesi nyomastol rugget- 
len lesz. Lathato, hogy a sz&esest elosegitd szerbfll mar 
igen kis mennyis6g [a hatoanyagra vonatkoztatva 1%; 
lasd 3 A)] elegendd, 6s a tabletta terfogata igy gyakorla- 
tilag nem nagyobbodik meg. 



4.A)es4.B)pelda 





4.A) 


4.B) 


Bezafibrat 


400 mg 


400 mg 


Mono- vagy oligoszacharid 
(itt Lactose D80) 


51 mg 


51 mg 


Poli(vinil-pirrolidon) 25,000 
(kotoanyag) 


15 mg 


15 mg 


Natrium-dodecil-szulfat 
(nedvesitdszer) 


10 mg 




Macrogol-sztearat 2,500 (nedvesl- 
toszer) 




10 mg 



A fenti recepturakban egyidejuleg alkalmazunk egy 
vizoldhat6 polimer kot6anyagot [(poli(vinil-pirroli- 
don)], valamint egy nedvesitdszert, nevezetesen a 4.B) 
p61da szerint az anionos natrium-dodecil-szulfat helyett 
egy nemionos nedvesit6szert (Macrogol-sztearat 
2,500). Az 1. tdblazat adatai azt routatjak, hogy az els6- 



kent megnevezett kombindcid [4.A) p61da] eset6ben a 
felszabadulasi korulmenyeket a k6szitmeny valameny- 
nyi preselesi nyomisiuil teljesiti, mig a 4.B) p61dandl a 
presalaktestek szoros 6rtelemben v6ve kielegitd oldodi- 
5 sa csak viszonylag alacsony pr6se!6si nyomisok alkal- 
mazisakor teljesul. 

Az 1-4. pelddkbdl osszessegukben az aldbbiakat le- 
het levezeti 

- Lehetseges Bezafibratbol viszonylag csek61y meny- 
10 nyis6gben alkalmazott onretardalodast gatI6 vagy 

kompenzalo seg6danyagok segits6g6vel olyan pres- 
alaktesteket el6allitani, melyek a tablettazisnal szo- 
kasosan has zn alt preselesi nyoraisokndl gyors feisza- 
badulast mutatnak az adagolasi egys6g kivdnt retar- 
15 dalasaJioz kepest. 

- Mindezt kiilondsen eldnyosen elerhetjiik valamilyen 
szetesest eldsegitd szer a1kalmazas4val. Nagyon j6 
eredm6nyeket kapunk akkor is, ha egy vizoldhatd ko- 
tdanyagot valamilyen tenziddel - eldnydsen anionos 

20 tenziddel - kombinalva hasznalunk. 

Az 5-8. p61dak arra szolgalnak, hogy a taldlmany 
hatasossagat retardaloszerkejit metil-hidroxi-propil- 
cellulozzal (MHPC) bevontan vizsgaljuk. 

Az 5.-7 A) p61d£ban esetenk6nt 400 mg Benzafib- 

25 ratot vizoldhato kotdanyaggal 6s/vagy szetesest elSsegi- 
to szerrel, vagy pedig tenziddel a kordbbiakban meg- 
adott 3.B), 4.A) 6s 4.B) peldaban leirtaknak megfelelS- 
en nedvesen granulalunk. A granulatumot a kulso fazis- 
kent megadott alkot6r6szekkel 11 mm &tm6rdju tablet- 

30 takkA pr6seljiik. Az in vitro felszabadulasi ardnyt az 
eldbbiekben leirtak szerint megfigyeijuk. 



5., 6.es7A)pelda 



40 



45 



55 



GranulAtum 


5. 


6. 


7.A) 


Bezafibrat 


400 mg 


400 mg 


400 mg 


Lactose D80 




53 mg 


51 mg 


Mannit 


53 mg 






Poli(viml-pirrolidon) 
25,000 (kotianyag) 


15 mg 


15 mg 


15 mg 


Natrium-karboxi- 
metil-kemenyitd 
(tablettaszetesest elose- 
gito szer) 


8mg 






Natrium-dodecil- 
szulfat (nedvesitoszer) 






10 mg 


Macrogol-sztearat 
2,500 (nedvesitdszer) 




10 mg 




KttlsdfiziB 


MHPC K 100 LV 
(retardaldszer) 


51 mg 


49 mg 


51 mg 


Nagy diszperzitasu 
sziHcium-dioxid 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


Magnezium-sztearat 


10 mg 


10 mg 


10 mg 



Az eredm6nyeket a 2. tablazatban adjuk meg, illetve 
60 abrazoljuk. A tablazat azt mutatja, hogy mind a harom 
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esetben a hatdanyag felszabadutis a preselesi er6t61 
messzemenoen fuggetlen. A felszabadul£si viselkedes 
az 5. 6s 6. peJda eseten hasonl6 volt, toresi szilardsag£t 
es doizsolesi tulajdonsdgait tekintve azonban az els6- 
kent emlitett jobbnak bizonyult. Meglepflnek tunik, 5 
hogy az 1-4. peldak szerinti, megfelel6nek, de kevesbe 
elonydsnek tuno granuldtumreceptura egy anionos 
tcnziddel es egy vizoldhatd polimerrel kulonosen egyen- 
letes, linearis es nyomisfuggetlen felszabadulfet mutat 
Ehhez hozzaj&rul meg, hogy teljesen kielegit5 mervfl 10 
mechanikai tulajdonsagokat erunk el. Kulonosen elo- 
nyos a felszabadul&s csekely ingadoz&a, amit az in 
vitro feloldod&iviszony-sz&m ut£n zirojelben meg- 
adott „vari£ciokoefficiensek" (VK) fejeznek ki. Ezen 
recepturara vonatkoz6an a feloldod£si tulajdonsagokat 15 
a 2. ibrin szemleltetjuk. 

Mindezek peld£jan az is vilagos, hogy a felszabadu- 
lasi kdrulmenyeket nem abb61 kiindulva kell ertelmez- 
ni, miszerint a preselt alaktestet pillanamyi felold6dasi 
sebessegenek a retarddlt feloldodas teljes idotartama 20 
alatt nagyobbnak kell lennie, mint a kesz tablett^e. Az 
elottiink levd esetben ez az adat a nagyobb preselesi 
nyomasokn&l gyakorlatilag azonos erteku, ami kitunik 
az 1. tibtezat 4.A) peldajanak es a 2. tabldzat 7.A) pel- 
dajanak dsszehasonlitis&bol. 25 

Kovetelmeny azonban, hogy a feloldodas egy stan- 
dard keszitmenyre nezve tipikus idotartamon belul szig- 
nifikansan kulonbozzdn. Kvantitativ modon azt mond- 
hatjuk, hogy a preselt alaktest feloldodasdnak hirom 
6ra eltelte utdn legaldbb mdsfelszeresen el6rehaladot- 30 
tabbnak kell lennie a kesz tabletta feloldod£s£hoz ke- 
pest. 

A 7.B-7.E) peldik a kulonbdzd koncentr£ci6kban 
alkalmazott MHPC retaid£16hat£s£t mutatjak be egy 
olyan recepturiin, ami a tovdbbiak tekinteteben a kulo- 35 
nosen el6nyosnek bizonyult 7.A) pelddnak felel meg. 
Ennek soran az MHPC-t az aldbbi koncentraciokban al- 
kalmaztuk. 



7.B) 


7.C) 


7.D) 


7.E) 


31 mg 


41 mg 


71 mg 


101 mg 


£7,75% 


£10,25% 


£17,75% 


£25,25% 



A 2. tibldzatban levo ertekekb61 felismerhet6, hogy 
nagyon mersekelt mennyisegben (a hat6anyagra szimit- 
va kevesebb, mint korulbelul 10%) alkalmazott MHPC 
eseten a retarddlds a preselesinyomis-er6t61 fugg6. Ezt 
azonban nem lehet meg&llapitani a tiszta hatoanyagt61 
elvirhato viselkedes alapjfin, m&r ami a vart in vitro fel- 
oldoddsi aranyt illeti, novekedS preselesi nyomds ese- 
ten. Ezzel ellentetben a tablettik magasabb preselesi 
nyomfcok alkalmaz&a eseten gyorsabban feloldodnak. 

A fentiekben emlitett hatdrertek (10%) feletti 
MHPC-koncentr£ci6s ertekekkel a retardAl&t szeles ha- 
tarok kozott be lehet dllitani, a kivdnalomnak megfele- 
loen. 

A tenzid (nedvesitoszer) befoly&sinak megkulon- 
boztetese celj4b61 a 8, pekteban egy tenzid nelkuli, de 
vlzoldhat6 polimert (kot6anyag) tartalmaz6 recepturat 
prob&ltunk ki. 

8.pelda 
Granulatum 

Bezafibrat 400 mg 

Mono- vagy oligoszacharid (itt Lactose D80) 51 mg 
Poli(vinil-pirrolidon) 25,000 (kotdanyag) 15 mg 
Kulsflflzis 

MHPC K 1 00 LV retardaloszer 5 1 mg 

Nagy diszperzitasu szilicium-dioxid 3 mg 

Magnezium-szteaiit 10 mg 

A 2. t&bl&zat azt mutatja, hogy a retarddlSs preselesi 
erfltSl valo fuggdsege ebben az esetben csokken ugyan, 
de meg zavar6 mertekben jelen van. Mindenekelott 
azonban igen magas erteku variacios koefficienseket le- 
het megallapitani, tehit a receptura tulajdonsAgai nem 
jol reproduk&lhat6k. 



/. tdbldzat 



Peida 
sor- 
szAma 


Preseldsi 
cr6 
(kN) 


Toresi 
szilArdsAg (N) 


Ledor- 
zsolddes 
(%) 


In vitro feloldod&i koefficiens (VK) 


(%) 


(%) 












1(h) 


2(h) 


3(h) 


4(h) 


5(h) 


1. 


10 
20 
28 


129 
144 
153 


0,55 
0^2 
0^4 


6(5,8) 
4(13,9) 


8(9,4) 
11(4,9) 


16(6) 
12(5,7) 


20(7,5) 
13 (11,5) 


33(9,5) 
23 (8,8) 


2. 


10 
20 
28 


54 
57 
58 


erdes 
erdes 
erdcs 


35 (65,5) 

12(6,4) 

12(2,3) 


61,0(38,9) 

19,0(6,1) 

19,0(2,6) 


71,0(29,3) 

24,0(7,2) 

23,0(2,9) 


76,0(25,7) 

28,0(8,4) 

26,0(3,6) 


79,0(23,5) 
31,0(9,1) 
29,6 (3,9) 


3.A) 


10 
20 
28 


109 
167 


0,45 
0,39 


97(0,9) 
94(1,6) 


98,0(0,7) 
99,0(0,8) 


98,0(0,9) 
99,0(0,7) 


99,0(0,7) 
100,0(0,8) 


100,0(0,7) 
100,0 (0,9) 


33) 


10 
20 
28 


106 
164 
165 


0,3 


98(1,0) 
97(1,0) 


98(1,2) 
97(1,0) 


98 (U) 
98(1,0) 


98(1,2) 
98(1,1) 


99(0,9) 
98(1,0) 
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7. tdbldzat (folytatds) 



Pelda 

sor- 
szdma 


Prfcelfcsi 
cr6 


Torfsi 
szibkrdsAg(N) 


Lcdor- 
zsolddds 
(%) 


In vitro feloldodisi kocfficicns (VK) 


(%) 


(%) 




1(h) 


2(h) 


3(h) 


4(h) 


5(h) 


4.A) 


10 

20 
28 


136 
188 
197 


0,55 
0,62 
0,51 


70(4,7) 
21(4,0) 
20(3,8) 


99(1,0) 

60 (14,2) 

61 (7,2) 


100 (0,7) 
100 (3,9) 
96(1,0) 






4.B) 


10 

20 
28 


80 
94 
100 


0,81 
0,69 
0,55 


20(14,2) 

16(3,4) 

16(3,8) 


49,0(21,1) 

29,0(4,4) 

29,0(2,3) 


76,0(20,5) 

41,0(6,2) 

40,0(1,9) 


91,0(8,9) 
53,0(8,7) 
51,0(2,0) 


98,0(1,9) 

64,0(10,0) 

62,0(23) 


2. tdbldzat 


P61da 
sor- 
sz&ma 


Pr6se1esi 
cro" 
(kN) 


Tdresi 
srilArdsAg (N) 


Ledflr- 
zsdl&tes 
(%) 


In vitro feloldod&i koefticiens (VK) 


(%) 


(%) 




1(h) 


2(h) 


3(h) 


4(h) 


5(h) 


5. 


10 
20 
28 


163 
231 
262 


0,30 
0,30 
0,30 


38,0(10,1) 
48,0(16,7) 
44,0(18,3) 


54,0(8,2) 
65,0(13,1) 
59,0 (14,2) 


71 (8,7) 
75 (11,6) 
71 (13,4) 


84,0(9,3) 

85,0(10,5) 

81,0(10,8) 


96,0(6,9) 
97,0(5,7) 
90,0(8,5) 


6. 


10 

20 
28 


52 
95 
111 


0,6 
0,4 
0,4 


46,0(9,4) 
54,0(9,8) 
59,0(25,9) 


63,0(9,2) 
67,0(8,7) 
71,0(24,6) 


78 (9,7) 
78 (7,2) 
80(17,7) 


91,0(8,7) 
89,0(8,8) 
87,0(12,7) 


100,0(4,9) 
97,0(6,2) 
95,0 (9,5) 


7.A) 


10 
20 
28 


98 
160 
180 


0,7 
0.3 
0,5 


20,0(6,6) 
22,0 (5,9) 
25,0(6,9) 


33,0(5,1) 
34,0 (3,6) 
36,0 (6,5) 


45,0(5,1) 
45,0(4,4) 
48,0(6,0) 


55,0 (5,5) 
55,0(3,6) 
57,0 (9,8) 


65,0 (5,6) 
64,0 (4,3) 
65,0(6,5) 


7.B) 


10 
20 
28 


146 
171 
200 


0,5 
0,4 
0,4 


35,0(17,1) 
61,0(15,7) 
66,0(4,3) 


54,0(15,6) 
88,0 (14,8) 
91,0 (6,1) 


72,0(17,6) 

94,0(9,5) 

99,0(3,6) 


89,0(11,7) 
98,0(4,9) 
101,0(1,1) 


96,0(7,4) 
100,0 (2,2) 
102,0(0,8) 


7.C) 


10 

20 
28 


121 
168 
164 


0,3 
0,2 


24,0(7,0) 

45,0(14,7) 

49,0(13,2) 


38,0(5,2) 
56,0 (12,0) 
60,0 (11,8) 


49,0(4,5) 
66,0(9,2) 
68,0(10,8) 


59,0(4,4) 
76,0 (10,7) 
77,0(13,0) 


69,0(4,5) 

85,0(10,5) 

86,0(11,9) 


7.D) 


10 
20 
28 


136 
195 
208 


0,2 
0,3 
0,2 


14,0(29,8) 
15,0 (8,2) 
16,0(10,4) 


29,0 (20,2) 
30,0(7,1) 
31,0 (8,4) 


43,0(18,0) 

45,0(7,2) 

45,0(10,1) 


53,0(18,1) 

56,0(6,7) 

56,0(9,2) 


63,0(17,7) 

66,0(6,1) 

67,0(8,5) 


7.E) 


10 
20 
28 


133 
206 
229 


0,2 
0,2 
0,2 


10,0 (21,1) 
10,0(23,5) 
10,0 (7,7) 


22,0(18,1) 
22,0 (21,8) 
22,0(6,2) 


34,0(16,0) 
34,0(20,2) 
34,0(6,0) 


44,0(15,2) 
44,0(18,1) 
45,0(5,7) 


53,0 (14,5) 
53,0(16,9) 
55,0(5,4) 


8. 


10 
20 
28 


114 
170 
180 


0,1 
0,1 
0,2 


33,0(23,3) 
31,0(21,3) 
34,0 (19,2) 


50,0(20,1) 
55,0 (19,2) 
69,0(13,5) 


63,0(18,7) 
69,0 (18,2) 
85,0(8,9) 


75,0(17,4) 
81,0(17,7) 
94,0(5,7) 


85,0(15,8) 
89,0(17,0) 
100,0(3,4) 



SZABADALMI IGSNYPONTOK 

1. Eljaras fonnazassal es preselessel keszult, presele- 
si nyomast61 fuggetlen retarddlt felszabadulassal rendel- 
kez6 adagolasi egysegek eloallitasara olyan gyogyszer- 55 
hat6anyagb61, melynek preselesi nyomast61 fuggd onre- 
tardalo tulajdonsagai vannak, azzal jellemezve, hogy az 
eljaras elsd lepes6ben a gy6gyszerhatoanyagot a kivant 
retardalt felszabadulashoz kepest gyors felszabadulast 
biztosito, onretardalast gatl6 vagy kompenzilo seged- 60 



anyaggal reszecsk£kke formazzuk ugy, hogy ezen re- 
szecskekbfil sajtolassal presalaktesteket keszitunk, es 
ezt kovettien egy masodik lepesben a reszecskeket vala- 
milyen retard al6szerrel adagolasi egysegekke sajtoljuk. 

2. Az 1. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy gy6gyszerhatoanyagkent Bezafibratot (2-{4-[[2- 
[4-(4-kl6r-benzoil)-amino]-etilJ]-fenoxi}-2-metil-pro- 
pionsav) alkalmazunk. 

3. Az 1. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy az eljaras elso lepeseben olyan segedanyagot al- 
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kalmazunk, amcly egy gyogyszereszeti minosegu, szet- 
es6st el6segit6 szert tartalmaz. 

4. A 3. igenypont szerinti eijaras, azzal jellemezve, 
hogy sz6tes6st eldsegit5 szerk6nt egy tablettaszdtescst 
el6segit6 szert alkalmazunk 0,1-10 tdmeg%, el5nyd- 5 
sen 0,25-5 tdmeg% mennyisegben a hat6anyag 
mennyisegere vonatkoztatva. 

5. Az 1. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy az eljaras elsfi 16pds6ben olyan segedanyagot al- 
kalmazunk, amely valamilyen nedvesitoszert tartalmaz. 1 0 

6. Az 5. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy nedvesit6szerk6nt egy anionos tenzidet, el6nyd- 
sen natrium-dodecil-szulfatot alkalmazunk. 

7. Az 5. vagy 6. igenypont szerinti eljaras, azzal jel- 
lemezve, hogy a nedvesitoszert a hat6anyag mennyis6- 15 
gere vonatkoztatva 0,1-10 tomeg%, el6nyosen 
0,5-5 tdmeg% mennyisegben alkalmazzuk. 

8. Az 5., 6. vagy 7. igenypont barmelyike szerinti el- 
jaras, azzal jellemezve, hogy az eljaras els6 16p6seben 
olyan segedanyagot alkalmazunk, amely valamilyen 20 
gy6gyszer£szeti kotdanyagot tartalmaz. 

9. A 7. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy gyogyszereszeti kotoanyagk6nt a hatoanyag 
mennyis6g6re szamitva 0,1-10, elonyosen 0,25-6 to- 
meg% mennyisegben egy vizoldhat6 kdtflanyagot alkal- 25 
mazunk. 

10. Az 1. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemez- 
ve, hogy az eljaras masodik lep6seben retarda!6szer- 
kent egy hidrogelk£pz6t alkalmazunk a hatoanyagra 
szamitott 5-40 tomeg% mennyisegben. 30 

11. A 10. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemez- 
ve, hogy a hidrogelkepz5k6nt egy cellul6zszarmazekot, 
elonyosen 50 000-nei kisebb molekulatdmegu 6s 9%- 
nal kevesebb hidroxi-propil-tartalmu metil-hidroxi-pro- 
pil-cellul6zt vagy riatrium-karboxi-metil-cellul6zt alkal- 35 
mazunk. 

12. Az 1. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemez- 
ve, hogy retardaloszerkent valamilyen alginatot, ei6nyo- 
sen natrium-alginatot alkalmazunk. 

13. Pr6sel6si nyomastol fuggetlen retardalt felszaba- 40 
dulassal rendelkez6, foimazassal 6s presel6ssel k6szult 
adagolasi egyseg, amely egymassal osszepr&elt reszecs- 
keket, ezekben egy, a pr&el&i nyomastol fuggoen retar- 
dalodo gy6gyszerfaat6anyagot 6s tablettazasi segedanya- 
gokat tartalmaz6 kiilso fazist tartalmaz, azzal jellemez- 45 
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ve, hogy a r6szecsk6kb61 sajtolt pr&alaktest a gyogy- 
szerhatoanyag onretardalodasat gatlo vagy kompenza- 
16, a kivant retardalt felszabadulashoz k6pest gyors fel- 
szabadulast biztosit6 segedanyagot 6s a kuls5 fazis egy 
retarda!6szert tartalmaz. 

14. A 13. igenypont szerinti adagolasi egyseg, 
amely gydgyszerhatoanyagkent Bezafibratot (2-{4-[[2- 
[4-(4-kl6r-benzoil)-amino]-etil]]-fenoxi } -2-metil-pro- 
pionsav) tartalmaz. 

15. A 13. igenypont szerinti adagolasi egyseg, amely- 
ben a segedanyag egy gyogyszereszeti minfisegG, szet- 
esest closcgito szert tartalmaz. 

16. A 15. igenypont szerinti adagolasi egyseg, 
amely szetesest elosegito szerkent egy tablettaszetes£st 
el6segitd szert tartalmaz a hatdanyag mennyisegere vo- 
natkoztatva 0,1-10 tdmeg%, el6nyosen 0,25-5 to- 
meg% mennyisegben. 

17. A 13. igenypont szerinti adagolasi egyseg, 
amelyben a segedanyag valamilyen nedvesitdszert tar- 
talmaz. 

18. A 17. igenypont szerinti adagolasi egyseg, 
amelyben a nedvesitoszer egy anionos tenzid, el6nyo- 
sen natrium-dodecil-szulfat. 

19. A 17. vagy 18. igenypont szerinti adagolasi egy- 
seg, amelyben a nedvesit5szer menny isege a hatdanyag 
mennyisegere vonatkoztatva 0,1-10 tomeg%, elonyo- 
sen 0,5-5 tomeg%. 

20. A 17., 18. vagy 19. ig£nypontok barmelyike sze- 
rinti adagolasi egyseg, amelyben a segedanyag valami- 
lyen gyogyszereszeti kotdanyagot tartalmaz. 

21. A 20. igenypont szerinti adagolasi egyseg, amely 
gyogyszereszeti kdt6anyagk6nt a hatoanyag mennyise- 
gere szamitva 0,1-10, elfinyosen 0,25-6 tomeg% viz- 
oldhato kotoanyagot tartalmaz. 

22. A 13. igenypont szerinti adagolasi egyseg, 
amely retardaloszerkent egy hidrogeikepz6t tartalmaz a 
hatoanyagra szamitott 5-40 tdmeg% mennyisegben. 

23. A 22. igenypont szerinti adagolasi egyseg, amely 
hidrogeikepzdkent egy cellulozszarmazekot, elonyosen 
50 000-nei kisebb molekulatdmegfi es 9%-nal kevesebb 
hidroxi-propil-tartalmu metil-hidroxi-propil-cellulozt 
vagy natrium-karboxi-metil-cellulozt tartalmaz. 

24. A 13. igenypont szerinti adagolasi egyseg, amely 
retardaloszerkent valamilyen alginatot, elflnyosen nat- 
rium-alginatot tartalmaz. 
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